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研究成果の概要（和文）：マウスモデルの作成において同所移植モデルの作成が困難であったため、腹腔内の微小転移
モデルを作成し微小転移巣を可視化する手技を確立した。colon26-luc細胞をマウス腹腔内投与することで腹膜播種モ
デルを作成した。7週齢 雌 BALB/cマウスを用いてイソフルレン麻酔下にルシフェリンを腹腔内投与し発光を観察した
。肉眼的に不可視であるday10の時点で微小腹膜播種病変の描出が可能であった。播種病巣の定量に用いられる腹膜の
重量は発光強度と相関し、腫瘍の定量を発光量で評価できることが証明された。マウスの腹膜播種モデルを用いて犠死
させることなく腹腔内の病勢を評価することが可能な実験系を確立した。

研究成果の概要（英文）：We have established mice model to evaluate peritoneal micro metastatic nest, 
because we could not establish orthotopic transplantation model. We used colon-26-luc cell line and 
7-week-old female Balb-c mice. We could visualize micro peritoneal cancer nest as a light of luciferase. 
We also measured the weight of peritoneal tissue to quantify tumor volume, that related luminescence 
intensity. We establish the method to evaluate disease progression without sacrifice of mice.

研究分野： 外科学

キーワード： 微小転移
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１．研究開始当初の背景 
現在、国民の死因の約 30％を占め年々増

加傾向にある悪性腫瘍の進展及び転移能の

獲得のメカニズムを解明することは、我々

の生活の向上、及び年々増加の一途を遂げ

ている医療費の削減においても重要な課題

と言える。悪性腫瘍の予後に関与する最も

大きな因子のひとつはその腫瘍の転移能と

考えられる。 

我々は、食道癌において、発癌のメカニ

ズム、その悪性度を規定する因子、集学的

治療における感受性予測等、食道癌治療に

ついて研究を進めてきた。食道癌の予後を

規定する因子として非常に大きな因子とし

てリンパ節転移および遠隔転移があげられ

る。食道癌はその解剖学的特徴から一般的

な消化器癌のなかで最も早い段階からリン

パ節転移や遠隔転移を引き起こすことが知

られている。また、遠隔転移症例に対して

は治療法が限定され集学的治療においても

その予後は非常に不良である。しかしなが

ら、悪性腫瘍の転移のメカニズムはいまだ

解明されておらず実際の臨床の場において

もその転移能の評価法はまったくなされて

いないのが現状である。治療前にその腫瘍

の転移能を評価するためには基礎的・基盤

的な分野の取り組みが重要であるとともに、

その成果をタイムリーに臨床にフィードバ

ックすることが必要である。 

今回我々は、食道癌の同所移植モデルの

作成および微小転移の解析についての研究

を立案した。微小転移については数多くの

研究がなされ、報告されている。しかしな

がら、その意義が問われることが多く、例

えば、シングルセルの微小転移については

予後にほとんど差がないのに対し複数の腫

瘍細胞でクラスターを形成したものは予後

不良である。このいわば転移の始まりを発

見しその時点でのメカニズムを解析するこ

とで、転移を防止する治療につなげる可能

性がある。 

今回の検討では、臨床的には食道癌微小

リンパ節転移の現況の把握、見張りリンパ

節と微小リンパ節転移との関連、微小リン

パ節転移が発現する転移関連蛋白の解析を

行う。 

基礎研究として食道癌微小転移モデルの

開発を行い、培養細胞を用いて食道癌の微

小転移細胞の特質を解析する。 

食道癌微小転移については、臨床検体を

用いた検討がなされているが、動物モデル

として確立されているものはなく、実験系

としても高度な技術が要求される。しかし

ながら完成されれば癌としての特質の研究

のみならず抗癌剤治療や、放射線治療など

の実験系としても有効であり有意義なモデ

ルとなりうる。本研究はモデル作成および

モデルを用いてその信憑性の確認を行った

上で基礎実験を行い確立した上で転移実験

を中心とした研究を行う。 

食道癌治療に関しては国内では世界的に

通用する外科治療、放射線治療、薬物治療

が行われ、研究面も含めて日本は世界でも

トップレベルといえる。 

国内外で微小転移研究は積極的に行われ

ているが、食道癌については臨床検体を用

いた検討が多く、いまだ、基礎的な裏づけ

に乏しい状態と言わざるを得ない。当研究

は臨床面をもう一度再考しつつ基礎研究を

臨床展開に結びつける独創的な研究といえ

る。 
 
２．研究の目的 
癌細胞の転移のメカニズム（特に微小転

移について）について、その転移能の獲得

についての解明を目的とする。「研究方法」

複数の複雑なメカニズムが予想されるが、

臨床的に転移が比較的早期から頻回に認め

られる食道癌をモデルに、動物実験モデル

および臨床検体を用いて検討する。具体的

には動物モデルの作成、リンパ節微小転移



の際の発現蛋白の解析、および病理学的な

検討。血行性転移時の細胞動態の解析を行

う。癌細胞の転移のメカニズム（特に微小

転移について）について、その転移能の獲

得についての解明を目的とする。複数の複

雑なメカニズムが予想されるが、臨床的に

転移が比較的早期から頻回に認められる食

道癌をモデルに、動物実験モデルおよび臨

床検体を用いて検討する。具体的には動物

モデルの作成、リンパ節微小転移の際の発

現蛋白の解析、および病理学的な検討。血

行性転移時の細胞動態の解析を行う。 
 
３．研究の方法 
実験動物（ヌードマウス・ヌードラット）

を用いてヒト食道癌細胞株 TE-13 に GFP

で標識した細胞を接種し食道癌同所移植転

移モデルを作成する。同モデルも用いて病

理学的、免疫組織学的に腫瘍細胞及び周囲

環境における蛋白発現を検索してその発現

様式と状態を観察する。さらに、発現蛋白

の転移におけるメカニズムの解析を行う。 

臨床手術切除標本を用いて免疫組織学的

検討を行う。まずは主病巣及び周囲組織と

郭清リンパ節を中心に検討を行う。微小転

移を検索して発現蛋白の解析を行う。 

臨床検体（末梢血および奇静脈血）を用い

て血中を循環する細胞の検索を行う。 
 
４．研究成果 

マウスモデルの作成において同所移植モ

デルの作成が困難であった。縦隔内の腫瘍

の生着、リンパ節転移の作成が困難であっ

たため、腹腔内の微小転移モデルを作成し

微小転移巣を可視化する手技およびモデル

を作成した。colon26-luc, mouse colorectal 

carcinoma cell lines transfected 

pMSCV-luciferase を 使 用 し た 。

colon26-luc 細胞を 1x106 個をマウス腹腔

内投与することで腹膜播種モデルを作成し

た。6-7 週齢 雌 BALB/c マウスを用いて行

った。マウスはイソフルレン麻酔下にルシ

フェリンを腹腔内投与し OptimaShot 

CL-420α を使用し発光を観察した。肉眼

的に不可視である day10 の時点で微小腹

膜播種病変を描出することが可能であった。

播種病巣の定量に用いられる腹膜の重量は

発光強度と相関し、腫瘍の定量を発光量で

評価できることが証明された。また、同モ

デルを用いて抗癌剤（シスプラチン及び

Gemcitabin）の治療効果判定が可能であっ

た。これらのことから、マウスの腹膜播種

モデルを用いて犠死させることなく腹腔内

の病勢を評価することが可能な実験系を確

立した。 
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